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РЕЗЮМЕ
Въведение: Предсърдното мъждене (ПМ) е 
най-честата аритмия в клиничната практи-
ка. Все повече данни се натрупват за участие-
то на цитокините в патогенезата на аритмия-
та, като обект на изследване до момента са пре-
ди персистиращата и перманентната форма на 
ритъмното нарушение. 
Цел: Да се потърсят промени в плазмените 
концентрации на TNF-α, свързани с изявата на 
пароксизмалното предсърдно мъждене (ППМ).
Материал и методи: Плазмените концен-
трации на TNF-α бяха измерени трикратно при 
51 пациенти (26 мъже и 25 жени; средна възраст 
59.84±1.60 г) с ППМ, а именно: незабавно след хос-
питализацията им (т.е. по време на ритъмно-
то нарушение), 24 часа и 28 дни след възстано-
вяване на синусов ритъм. Показателят беше из-
мерен еднократно при 52 контроли (26 мъже и 
26 жени; средна възраст 59.50±1.46 г.) без анам-
нестични или електрокардиографски данни за 
ПМ до момента. Плазмените концентрации на 
TNF-α бяха определени с ELISA кит (Elabscience 
Biotechnology Co., Ltd, China). Синусов ритъм бе 
възстановен медикаментозно с propafenone. 
Резултати: При постъпване на пациенти-
те в отделението концентрациите на TNF-α 
бяха повишени спрямо тези на контролите 
(15.06±0.81 vs 8.20±0.29 pg/mL, p<0.001). Дваде-
сет и четири часа след възстановяване на сину-
сов ритъм промените персистираха (13.09±0.70 
vs 8.20±0.29 pg/mL, p<0.001). На двадесет и ос-
мия ден липсваше значима разлика (9.21±0.54 vs 
8.20±0.29 pg/mL, p=0.10). 
ABSTRACT
Introduction: Atrial fibrillation is the most com-
mon arrhythmia in clinical practice. There has been 
a growing body of evidence in recent years of the role 
of inflammatory cytokines in the pathogenesis of the 
rhythm disorder, although the studies have been pre-
dominantly in the field of persistent and permanent 
atrial fibrillation. 
Aim: To find changes in plasma concentrations of 
TNF-α, concerning the clinical manifestation of par-
oxysmal atrial fibrillation.
Materials and Methods: Plasma concentrations of 
IL-6 were measured three times in 51 patients (26 men 
and 25 women; mean age 59.84 ± 1.60 yrs) with parox-
ysmal atrial fibrillation: once immediately after hospi-
talization of these patients (that is, during the rhythm 
disorder episode at baseline), then at 24 hours and fi-
nally 28 days after restoration of sinus rhythm. The 
plasma concentration was measured only once in the 
control group of 52 control subjects (26 men, 26 wom-
en; mean age 59.50±1.46 yrs). We used ELISA kit to 
determine the IL-6 concentrations. The sinus rhythm 
was restored with propafenone for all patients. 
Results: Baseline plasma concentrations of IL-6 
were higher than those of controls (15.06.38±0.81 vs 
8.20±0.29 pg/mL, p<0.001). The difference was re-
tained for 24 hours after sinus rhythm restoration of 
(13.09±0.70 vs 8.20±0.29 pg/mL, p<0.001). At 28 days 
there was no statistically significant difference be-
tween patients and controls (9.21±0.54 vs 8.20±0.29 
pg/mL, p=0.10). 
Conclusion: Dynamic changes of TNF-α plasma 
concentrations were established in paroxysmal atrial 
fibrillation. The cytokine levels were significantly ele-
Мария Негрева, Светослав Георгиев, Атанас Пенев
55
ната каскада цитокини и поради тази причина 
често е наричан „първичен цитокин“ (9). Про-
инфламаторните си свойства TNF-α проявява 
чрез активиране на транскрипционния нуклеа-
рен фактор NF-kB (9, 11). Това от своя страна три-
герира и медиира инфламаторния отговор, като 
активира металопротеиназите и миграцията на 
неутрофили. Индуцира се също така продукци-
ята на проинфламаторните цитокини IL-1, IL-6, 
чиито функции са основни за диференциацията 
и пролиферацията на T и B-лимфоцитите, както 
и за чернодробния синтез на острофазовия про-
теин CRP (17). Циркулиращите нива на TNF-α 
заедно с IL-1 и IL-6 са есенциални за индуцира-
не на острофазовия отговор, който придружава 
както острото, така и хроничното възпалително 
нарушение (12). 
Предсърдното мъждене (ПМ) е най-често сре-
щаната аритмия в клиничната практика, като 
само в Европа заболяването засяга повече от 
6 млн. души и се очаква в следващите 50 годи-
ни броят им да се удвои (16). Пароксизмалното 
предсърдно мъждене (ППМ) представлява око-
ло 25% от всички случаи на предсърдно мъжде-
не, регистрирани в амбулаторни и болнични ус-
ловия (13).  Въпреки провежданото лечение при-
близително 10% от пациентите имат рецидив на 
заболяването още в рамките на същата година. 
Ниската ефективност е причина за многобройни 
проучвания в търсене на механизмите, свърза-
ни с иницииране и задържане на аритмията. Все 
повече проучвания определят цитокините като 
потенциални медиатори, отговорни за клинич-
ната изява на ритъмното нарушение (10,19,25). 
Това даде основание за провеждане на настояще-
то проучване. 
ЦЕЛ
Да се потърсят промени в плазмените концен-
трации на TNF-α, свързани с изявата на ППМ. 
УВОД
Тумор-некротизиращият фактор (TNF) е от-
крит още през 1975 г. като ендотоксин-индуци-
ран гликопротеин, причиняващ в експеримен-
тални проучвания върху плъхове хеморагична 
некроза на сарком (8). Това лабораторно откри-
тие е сериозно обещание за успех в лечението на 
злокачествените заболявания и води след себе си 
до усилени опити за синтез и клониране на мо-
лекулата. Така през 1984 г. Aggarwal et al изоли-
рат два цитотоксични фактора с висока хомо-
ложност на структурите, един получен от макро-
фагите и друг от лимфоцитите, поради което им 
дават самостоятелни наименования и ги нари-
чат тумор-некротизиращ фактор-алфа (TNF-α) и 
тумор-некротизиращ фактор-бета (TNF-β) (1). В 
хода на експерименталните проучвания се уста-
новява, че TNF-α притежава широк спектър от 
биологични ефекти. На клетъчно ниво той има 
способността да индуцира пролиферация и ди-
ференциация, както и апоптоза и некроза при 
определени условия, което предопределя участи-
ето му в патогенезата на редица заболявания (8). 
Синтезира се основно от активирани макрофаги 
и T-лимфоцити и в много малка степен от дру-
ги клетки като NK клетки, мастни и ендотелни 
клетки, както и кардиомиоцити. Впоследствие 
факторът се експресира на плазмената мембра-
на като pro-TNF, където екстрацелуларният му 
дoмейн може да бъде отцепен и да се образу-
ва разтворимата форма на TNF-α. Двете форми, 
мембранно асоциираната и разтворимата, са би-
ологично активни. 
TNF-α се определя като плейотропен цито-
кин поради способността му да действа на раз-
лични типове клетки (7). Проучвания вече дока-
заха ролята му в процеси като ангиогенеза, мор-
фогенеза, метастазиране и др. (2). Наред с това 
TNF-α има изразени проинфламаторни свой-
ства. Той е един от иницииращите възпалител-
Заключение: При ППМ се наблюдават дина-
мични промени в плазмените концентрации на 
TNF-α. Те са значимо повишени по време на кли-
ничната изява на ритъмното нарушение. След 
възстановяване на синусов ритъм те се нормали-
зират бавно във времето. Специфичният харак-
тер на установените отклонения дават сериоз-
но основание да се приеме клиничната им значи-
мост за изявата на заболяването.  
Ключови думи: предсърдно мъждене, синусов ри-
тъм, TNF-α
vated during the clinical manifestation of the arrhyth-
mia. They decreased slowly after restoration of sinus 
rhythm. The changes we found provide a strong ratio-
nale to suggest that they are most likely relevant to the 
clinical manifestaton of paroxysmal atrial fibrillation.
Keywords: atrial fibrillation, sinus rhythm, TNF-α




За проучването бяха скринирани само паци-
енти с ППМ с давност на ритъмното нарушение 
< 48 часа до момента на хоспитализация, която 
беше прецизно определяна въз основа на под-
робно снета анамнеза. Диагнозата „предсърд-
но мъждене“ беше приемана едва след обекти-
визирането й от електрокардиографско изслед-
ване. При липса на противопоказания бе правен 
остър медикаментозен опит с propafenone за ре-
гуларизация на ритъма. Пациентите, възстано-
вили синусов ритъм, бяха наблюдавани до два-
десет и осмия ден след прекъсване на ритъмно-
то нарушение (4 седмици). Плазмени концентра-
ции на TNF-α бяха определяни трикратно: непо-
средствено след хоспитализацията им (начални 
стойности), двадесет и четири часа и двадесет и 
осем дни след възстановяване на синусов ритъм. 
В контролната група показателят беше изследван 
еднократно. 
За изследване на TNF-α беше използвана ве-
нозна кръв, събирана в хепаринов вакутейнер 
(VACUETTE/4.0 ml/Li Hep).   
През периода на наблюдение на пациентите 
бяха извършвани два контролни прегледа - на 
седми и двадесет и осми ден.
Проучването беше проведено в Интензивно 
кардиологично отделение на Първа клиника по 
кардиология към МБАЛ “Св. Марина” – Варна за 
периода 10.2010 г. - 05.2012 г. след одобрение от 
Комисията по етика на научните изследвания 
(№35/29.10.2010) към същата болница и в съот-
ветствие с изискванията на Хелзинкската декла-
рация (24). Участниците бяха включени в изслед-
ването след предварително подписване на ин-
формирано съгласие за участие.
Участници в проучването
От общо 338 скринирани селектирани бяха 
само 56 участници (31 мъже, 25 жени) с възста-
новен и трайно задържан до края на проучване-
то синусов ритъм без наличие на рецидиви. 282 
пациенти с ППМ отпаднаха поради изключващи 
критерии (виж изкл. критерии). 
За изравняване на половата структура бяха 
последователно селектирани 51 пациенти (26 
мъже и 25 жени) на средна възраст 59.84±1.60 г. 
(31-77 г.).
Изключващи от проучването критерии:
1. сърдечно-съдови заболявания: исхемична 
болест на сърцето, сърдечна недостатъчност, 
вродени или възпалителни заболявания на 
сърцето, умерени или тежки придобити клап-
ни пороци, кардиомиопатии;
2. други заболявания: бъбречна, чернодробна 
или белодробна недостатъчност, заболява-
ния на централна нервна система, възпали-
телни и/или инфекциозни заболявания през 
последните три месеца, неопластични или ав-
тоимунни заболявания, заболявания на ендо-
кринната система (с изключение на захарен 
диабет тип 2);
3. прием на хормонозаместителна терапия, бре-
менност, системен прием на аналгетици в т.ч. 
и НСПВС, затлъстяване с BMI>35; 
4. персистиране на ритъмното нарушение след 
медикаментозния опит за регуларизация с 
propafenone, възстановяване на синусов ри-
тъм чрез електрическо кардиоверсио, реци-
див на ПМ до края на проучването (изключ-
ващи критерии за пациенти).
При сформиране на контролната група бяха 
приложени същите изключващи критерии (виж 
по-горе), тъй като подборът на участниците (па-
циенти и контроли) целеше в максимална сте-
пен да елиминира или изравни между двете гру-
пи факторите, оказващи влияние върху възпале-
нието. Така, от общо 169 скринирани, 52 бяха се-
лектирани като контроли за проучването. Сред-
ната им възраст беше 59.50±1.46 г. (30-76 г.), като 
мъжете и жените бяха по равен брой 26 (50%). 
До момента на проучването контролите нямаха 
анамнестични или електрокардиографски дан-
ни за ПМ.
Терапевтична схема на propafenone
Propafenone бе прилаган по установената за 
него схема: i.v. 2 мг/кг болус, последван от инфу-
зия в доза 0.0078 мг/кг/мин за 120 мин. и р.о. при-
ем в доза 300 мг трикратно през интервал от 8 
часа (4, 5). При възстановяване на синусов ритъм 
схемата бе преустановявана и до края на проуч-
ването всички пациенти преминаваха на под-
държаща доза propafenone p.o. 150 мг трикрат-
но дневно. Всички пациенти бяха под постоянно 
мониторно наблюдение до дехоспитализацията.
Събиране и съхраняване на кръвни проби. 
Изследване на TNF-α
Кръвните проби бяха незабавно центрофу-
гирани, а получената впоследствие плазма беше 
замразявана. Събирането и съхраняването на 
пробите беше извършвано в пълно съответствие 
с използваната методиката. 
При провеждане на изследването повторно 
замразяване на пробите не беше допускано.  
Плазмените концентрации на TNF-α бяха оп-
ределяни с ELISA кит (Elabscience Biotechnology 
Co., Ltd, China) според протокола на производи-
теля. Всички проби бяха изследвани двукратно. 
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показва, че всички 51 пациенти бяха хоспитали-
зирани между втори и двадесет и четвърти час 
след началото на аритмията, а най-често на пе-
тия час (Мо=5; 10 от всички 51 пациенти). Сред-
ната продължителност на епизодите на ПМ до 
момента на хоспитализация беше 8.14±0.76 часа 
(минимум 2 часа до максимум 24 часа).
Плазмени концентрации на TNF-α
Резултатите, получени при изследване на 
плазмените концентрации на TNF-α, са предста-
вени на Фигура 1. От нея е видно, че стойности-
те на показателя при постъпване на пациенти-
те в отделението (начални стойности) бяха по-
вишени спрямо тези на контролите (15.06±0.81 vs 
8.20±0.29 pg/mL, p<0.001). Двадесет и четири часа 
след възстановяване на синусовия ритъм про-
мените персистираха (13.09±0.70 vs 8.20±0.29 pg/
mL, p<0.001). На двадесет и осмия ден липсваше 
значима разлика в стойностите, измерени при 
пациенти и контроли (9.21±0.54 vs 8.20±0.29 pg/
mL, p=0.10).
Статистически анализ
С помощта на дескриптивна статистика бяха 
изчислявани средни стойности, относителни дя-
лове и централна тенденция (Мо=мода). Тества-
нето на хипотези за равенство беше направено 
чрез t-критерий на Стюдент. Анализът на всич-
ки данни беше извършен със специализиран ста-
тистически пакет GraphPad PRISM, Version 5.00. 
Резултатите бяха представени като средна стой-
ност ± стандартна грешка на средната аритме-
тична (SEM) или n(%). Стойности р<0.05 се прие-
маха за статистически значими.
РЕЗУЛТАТИ
Клинична характеристика на 
участниците
Клиничната характеристика на групата с 
ППМ беше статистически идентична с тази на 
контролите (р>0.05) (Таблица 1).
Направеният статистически анализ върху 
давността на ПМ до момента на хоспитализация 
Пациенти Контроли Р стойност
Брой участници в група 51 52 р=0.89
Средна възраст (години) 59.84±1.60 59.50±1.46 p=0.87
Мъже/Жени 26/25 26/26 р=1/р=0.93
Придружаващи заболявания
      Хипертонична болест
      Захарен диабет тип 2
      Язвена болест в ремисия
      Състояние след хистеректомия
















Дислипидемия 4 (7.84%) 3 (5.77%) р=0.69
Медиакменти за лечение на хипертоничната 
болест и дислипидемията
      Бета блокери
      АСЕ-инхибитори
      Сартани














      Тютюнопушене*







BMI (kg/m2) 23.85±0.46 24.95±0.45 p=0.09
Ехокардиографски параметри
      LVEDD (mm)
      LVESD (mm)
      EF (%)
      IVS (mm) 
      PW (mm) 
      LA обем (ml/m²)






















*не повече от половин кутия цигари седмично 
**1-2 питиета/седмично
Таблица 1. Клинични данни за пациентска и контролна група
Тумор некротизиращ фактор-алфа при клинична изява на пароксизмално предсърдно мъждене
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ДИСКУСИЯ
TNF-α участва в инициирането и прогреси-
ята на редица сърдечно-съдови заболявания. 
Резултати от проучвания сочат, че той е клю-
чова молекула в развитието на атеросклероза-
та (3). TNF-α редуцира експресията на ендотел-
ната NO синтетаза и така предизвиква ендотел-
на дисфункция. Същевременно факторът оказва 
директно влияние върху липидния профил. Ци-
токинът имат отношение и към миокардния кон-
трактилитет. Високи концентрации на показате-
ля са измерени при прогресираща сърдечна не-
достатъчност, което най-вероятно е следствие на 
намалено β-адренергично куплиране и намален 
синтез на контрактилните протеини алфа-ми-
озин и алфа-актин в кардиомиоцитите (23). Съв-
сем естествено е потърсено мястото на TNF-α в 
изявата и на ПМ. Проучванията обаче са насо-
чени преди всичко към хроничната форма на за-
боляването. Установено е, че тя се асоциира със 
значимо покачване на плазмените концентрации 
на цитокина (20,21). Същите промени в показате-
ля са установени и при персистиращо предсърд-
но мъждене (15). В този смисъл нашето изслед-
ване дава съществено нова информация. То ус-
тановява, че високи концентрации на TNF-α са 
налице още в първите часове от аритмията (Фи-
гура 1). Както е видно от секцията „Резултати“, 
началните стойности на показателя са опреде-
лени между втори и двадесет и четвърти час от 
клиничната изява на заболяването, като при де-
сет от всички петдесет и един пациенти концен-
трациите са измерени още на петия час. Ранно 
установените промени са сериозна предпостав-
ка за клиничната им значимост. Те са основание 
да се приеме, че съществува тясна взаимовръзка 
между тях и иницииращите заболяването про-
цеси. Дали TNF-α е една от молекулите, тригери-
ращи изявата на заболяването, или отклонения-
та в стойностите й са непосредствено следствие 
от иницииращите механизми, бихме могли само 
да предполагаме. 
Важен момент при анализиране на резулта-
тите са динамичните промени в стойностите на 
показателя. Плазмените концентрации на TNF-α 
са определяни трикратно: един път по време на 
епизода на ППМ и двукратно по време на сину-
сов ритъм. Този начин на изследване дава въз-
можност да се потърси зависимост между кли-
ничната изява на ПМ и нивата на TNF-α. Подо-
бен дизайн на проучване представят Sata et al 
(22). Те изследват показателя до втората седми-
ца след епизод на ППМ, при което нивата на по-
казателя остават повишени до края на изследва-
нето. Краткият период на наблюдение не позво-
лява на авторите да установят дали промените в 
концентрации на цитокина са транзиторно явле-
ние, придружаващо изявата на ритъмното нару-
шение, или постоянна находка. По-дългият пе-
риод на проследяване в нашето проучване дава 
възможността да установим, че високите нива 
на TNF-α намаляват значимо след възстановя-
ването на синусов ритъм, но процесът настъп-
ва бавно във времето. Специфичната динамика 
дава основание промените в TNF-α да се прием-
ат като вероятна част от молекулните механизми 
на заболяването.
От клинична гледна точка покачване на серу-
мните и тъканните нива на TNF-α се наблюда-
ва обичайно при възпалителни и инфекциозни 
състояния, като промените са пропорционал-
ни на тежестта на заболяването (22,18). В експе-
риментални условия при животни повишената 
експресия на TNF-α води до усилена възпали-
телна сигнализация и заедно с това до скъсява-
не на ефективния рефрактерен период на пред-
сърдните кардимиоцити (14). Този факт позво-
лява да се потърси тясна връзка между възпали-
телния процес, електрическото ремоделиране на 
предсърдията и клиничната изявата и рецидиви 
на ПМ.
ИЗВОДИ
При ППМ се наблюдават динамични проме-
ни в плазмените концентрации на TNF-α. Те са 
значимо повишени по време на клиничната из-
ява на ритъмното нарушение. След възстановя-
ване на синусов ритъм нивата се нормализират 
бавно във времето. Специфичният характер на 
установените отклонения дава сериозно основа-
ние да се приеме клиничната им значимост за из-
явата на заболяването.  
Фигура 1. Плазмени концентрации на TNF-α  
(pg/mL) при пациенти с ППМ
(начални стойности – стойности при хоспитализация-
та на пациентите; 24-ти час – стойности на TNF-α, 
измерени 24 часа след хоспитализацията на пациенти-
те; 28-и ден - стойности на TNF-α, измерени 28 дни след 
хоспитализацията на пациентите; *- р<0.001; ns – ста-
тистически незначима разлика)
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